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論  文  内  容  の  要  旨  
 
非定型統合失調症治療薬は、統合失調症の陽性および陰性症状に有効であり、
錐体外路症状を引き起こしにくいことが特徴である。一方で、非定型統合失調
症治療薬の中でも olanzapine をはじめとする多元受容体標的化抗精神病薬は、
その慢性的な服用により体重増加や糖代謝異常を引き起こすことが問題になっ
ている。しかし、olanzapine が糖代謝異常を引き起こす機序に関しては未だ不明
な点が多い。  
近年、エネルギー代謝や肥満、糖尿病発症に関わる重要なシグナル伝達分子
として 5’AMP-activated protein kinase (AMPK) が注目されている。AMPK は細胞
内のエネルギーレベルの低下により活性化するシグナル伝達分子であり、全身
のエネルギーセンサーとして知られている。特に視床下部における AMPK は、
低血糖時や運動負荷などにより活性化され、エネルギー代謝の恒常性維持に重
要な役割を果たすことが明らかになっている。これまでに、視床下部での
AMPK の活性化が、肝臓での糖産生機構を増強することが示されていること
から、中枢の AMPK の活性化が olanzapine による糖代謝異常の発現に関与して
いる可能性が考えられる。そこで本研究では、olanzapine による糖代謝異常の発
現機序解明の一環として、視床下部の AMPK を中心とした血糖上昇機構を検討
した。  
 
Olanzapine が糖代謝に及ぼす影響  
まず、olanzapine が糖代謝に及ぼす影響をグルコース負荷試験により検討し
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た。その結果、olanzapine を末梢投与することにより、グルコース負荷後の血糖
値の上昇の用量依存的かつ有意な亢進、すなわち糖代謝異常が認められた。
Olanzapine の脳室内投与でも同様の反応が認められたことから、olanzapine は中
枢を介して糖代謝異常を引き起こすことが明らかになった。次に、olanzapine
による糖代謝異常の発現に中枢の AMPK が関与するかを検討した。その結果、
olanzapine による糖代謝異常は、AMPK 阻害薬の compound C を脳室内に前処置
することにより抑制された。さらに、AMPK 活性化薬の AICAR を脳室内投与す
ることによっても糖代謝異常が発現し、この反応は  compound C の前処置によ
り抑制された。これらの結果から、olanzapine は中枢の AMPK の活性化を介し
て糖代謝異常を引き起こすことが示唆された。次に、olanzapine が視床下部の
AMPK に与える影響を検討した。その結果、olanzapine 投与後の視床下部におい
て、AMPK のタンパク質量に変化は認められなかったが、そのリン酸化体のタ
ンパク質量は有意に増加した。AMPK はそのリン酸化により活性化することか
ら、中枢に作用した olanzapine は視床下部の AMPK を活性化させることが明ら
かとなった。さらに、グルコース負荷試験と同様の条件下において、olanzapine
は血中のグルカゴンならびにインスリン量に影響を与えなかった。  
以上の結果から、olanzapine は中枢、特に視床下部において AMPK を活性化
させ、糖代謝異常を引き起こすことが示された。  
 
Olanzapine の血糖上昇作用における視床下部 AMPK を介した肝糖産生の関与  
Olanzapine が血糖値に与える影響を検討するため、非絶食下ならびに絶食下
において olanzapine による血糖値の変化を測定した。非絶食下では、olanzapine
の末梢投与により血糖値は有意に上昇した。絶食下においても olanzapine によ
り血糖値は上昇したものの、その効果は非絶食下と比較して小さかった。
Olanzapine の脳室内投与を用いて同様に検討を行ったところ、非絶食下では血
糖値は有意に上昇し、絶食下ではその反応は認められなかった。絶食下ではグ
リコーゲンのほとんどを消費していると想定されることから、olanzapine は肝臓
での糖産生を介して血糖値を上昇させている可能性が考えられる。そこで、肝
臓での糖新生能を反映するピルビン酸負荷試験を行ったところ、ピルビン酸に
よる血糖値の上昇は、olanzapine の投与により有意に亢進した。このことから、
olanzapine により肝臓での糖産生が亢進することが明らかとなった。肝臓におけ
る糖産生はそれらを触媒する酵素によって調節されていることから、次に、解
糖系酵素である glucokinase (GK) および phosphofructokinase type liver (PFKL)、
糖新生系酵素である glucose-6-phosphatase (G6Pase) および phosphoenolpyruvate 
carboxykinase (PEPCK)、ならびにそれらの転写因子として知られる peroxisome 
proliferator activator γ coactivator 1α (PGC1α) および PGC1β の肝臓における
mRNA 発現量の変化を検討した。その結果、olanzapine の投与により G6Pase の
mRNA 発現量のみ増加が認められた。これらのことから、olanzapine は中枢を介
して肝臓における G6Pase の発現量を増加させ、肝糖新生を亢進させることが示
唆された。  
Olanzapine は視床下部の AMPK を活性化させることを明らかにしていること
から、次に、脳内での AMPK の活性化が肝臓での糖産生に関与するかを検討し
た。AICAR を脳室内に投与し、肝臓における解糖系ならびに糖新生系酵素の
mRNA 発現量の変化を測定したところ、olanzapine 投与時と同様に G6Pase の
mRNA 発現量のみ増加が認められた。このことから、脳内の AMPK の活性化に
より肝臓での糖産生が亢進することが示唆された。糖産生は交感神経の活性化
に伴った肝臓のアドレナリン β受容体刺激により亢進することが知られている。
そこで、olanzapine ならびに AICAR の血糖上昇作用に対するアドレナリン β 受
容体の関与を検討したところ、アドレナリン β 受容体阻害薬である propranolol
を前処置することにより、olanzapine ならびに AICAR による血糖値の上昇は有
意に抑制された。これらのことから、olanzapine は視床下部の AMPK を活性化
し、交感神経の興奮を介して肝糖産生を亢進することが示唆された。  
 
血糖上昇に関わる脳内神経系の検討  
中枢を介した全身のエネルギー代謝の恒常性維持には、様々な神経系が関与
することが明らかになっている。例えば、ヒスタミン H1 ならびにドパミン D2
受容体の作動薬は肥満マウスの糖代謝異常を改善することが報告されている。
また、セロトニン 5-HT2A受容体の拮抗薬はグルコースクランプ試験時にインス
リンの効果を減弱させることが明らかになっている。Olanzapine は、ドパミン
受容体やセロトニン受容体のほか、ヒスタミン受容体やアドレナリン受容体な
ど多くの受容体に拮抗薬として働くことから、これらの神経系を介して全身の
エネルギー代謝に影響を及ぼし、糖代謝異常を引き起こす可能性が考えられる。
そこで血糖調節に関わる脳内神経系を明らかにするため、特に olanzapine が高
い親和性を示すことが知られているヒスタミン H1、ムスカリン M1、セロトニン
5-HT2A、ドパミン D2ならびにアドレナリン α1受容体に着目し、各受容体の拮抗
薬が血糖値に与える影響を検討した。その結果、ヒスタミン H1 (chlorpheniramine)、
ドパミン D2 (l-sulpiride) ならびに α1アドレナリン  (prazosin) 受容体の拮抗薬の
脳室内投与により、濃度依存的かつ有意な血糖値の上昇が認められた。一方、
ムスカリン M1 (dicyclomine) ならびにセロトニン 5-HT2A (M100907) 受容体の拮
抗薬は血糖値に影響を与えなかった。これらのことから、olanzapine は主にヒス
タミン H1、ドパミン D2ならびに α1アドレナリン受容体の拮抗作用により血糖
値を上昇させている可能性が示された。さらに、血糖上昇作用を示した
chlorpheniramine、 l-sulpiride ならびに prazosin は、olanzapine と同様に視床下部
におけるリン酸化 AMPK のタンパク質量を有意に増加させた。これまでの検討
により、視床下部での AMPK の活性化は血糖値を上昇させることを明らかにし
ていることから、ヒスタミン H1、ドパミン D2、α1アドレナリン受容体の拮抗薬
は視床下部における AMPKの活性化を介して血糖値を上昇させることが示唆さ
れた。以上の結果から、olanzapine はヒスタミン H1、ドパミン D2 ならびに α1
アドレナリン受容体を拮抗することにより視床下部において AMPKを活性化さ
せ、血糖値を上昇させる可能性が示された。  
 
本研究の結果から、olanzapine は中枢、特に視床下部における AMPK の活性
化を介して糖代謝異常を示すことが明らかとなった。さらに、視床下部におい
て活性化した AMPK は交感神経を興奮させ、肝臓での糖産生を亢進させること
により血糖値を上昇させることが示された。また、この olanzapine による視床
下部の AMPK を介した血糖上昇作用は、ヒスタミン H1、ドパミン D2ならびに
α1 アドレナリン受容体の拮抗により引き起こされる可能性が示された。これら
の検討により統合失調症治療薬で引き起こされる血糖上昇の発現機序が明らか
になることは、中枢を介した糖代謝メカニズムの解明につながり、さらには肥
満や糖尿病といった代謝性疾患による糖代謝異常の理解に新たな知見をもたら
すと考えられる。  
 
 
 
